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Chikungunya

Abstract

El virus Chikungunya (CHIKV) es un Alphavirus de la familia Togaviridae que se
transmite por la picadura de mosquitos del género Aedes. Inicialmente CHIKV se aisl6
en Tanzania. En la ultima década ha experimentado una importante diseminacion
mundial en forma de brotes esporadicos, siendo muy llamativa la magnitud del actual
brote en la region de las Américas y su aparicion, tanto importada como autéctona, en
regiones templadas. La infeccion se manifiesta con sintomas inespecificos autolimitados
que se acompanan de dolor articular. Caracteristicamente estas artralgias pueden llegar
a ser cronicas e invalidantes. De momento no se dispone de tratamiento ni vacunas
especificas para esta enfermedad, siendo su prevencidén, mediante el control del vector,
la principal medida de contencion. Su diagnostico se basa en la determinacion del virus
mediante técnicas moleculares, cultivos celulares y la deteccion de la respuesta inmune
por técnicas seroldgicas. En este articulo se revisan los conocimientos e investigaciones
mas relevantes en cuanto al CHIKV, su vector, la clinica y patogénesis de la
enfermedad, los métodos diagnésticos y los ultimos avances en tratamiento vy
prevencion.

Palabras clave: CHIKV, Vector, Distribucion geografica, Manifestaciones clinicas,
Diagnostico, Tratamientoy Prevencion

Chikungunya virus (CHIKV) is an Alphavirus from Togaviridae family that is
transmitted by Aedes gender mosquito bites. Firstly, CHIKV was isolated in Tanzania. In
the last decade CHIKV has experienced an important global spread as sporadic
outbreaks, being quite remarkable the magnitude of the present outbreak in the
Americas region and CHIKV appearance, imported and native, in temperate regions.
The infection produces selflimitted, non-specific symptoms accompanied by articular
pain. Characteristically, the arthralgia can become chronic and invalidating. To this
moment, no vaccine or specific treatment are available, being the prevention, by means
of vector control, the main restraint measure. lts diagnose is based on virus isolation
through molecular techniques, celular culture and inmune response detection through
serological skills. In this article, the most relevant and recent knowledge about CHIKV is
reviewed, its vector, clinic presentation and pathogenesis of the desease , diagnostic
methods and the last advances in treatment and prevention.

Key words: CHIKV, Vector, Geographic distribution, Clinic manifestations, Diagnosis,
Treatment and Prevention.
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Introduccion

El virus Chikungunya (CHIKV) es un Alphavirus de la familia Togaviridae. Se
caracteriza por producir un cuadro febril que en ocasiones se acompafia de dolor
articular cronico e intenso. Hizo su primera aparicion a principios de la década de los 50
en Africa y desde el 2004 ha reaparecido como brotes de amplia distribucién geografica
dentro y fuera del continente africano, como el Sudeste y Este de Asia, Europa y Norte
América; y mas recientemente, el area del Caribe y América del Sur (19).
Recientemente se ha notificado la infeccion de CHIKV en méas de 22 paises de la region
del Caribe, Centro y Sur América. El total de casos notificados en la region desde el
inicio de la epidemia asciende a 1.339.026 sospechosos y 29.755 confirmados. En
Espafna, el numero de casos acumulados importados es de 253 (200 confirmados, 53
probables), la mayoria de ellos procedentes de Republica Dominica (5).

Actualmente el CHIKV representa un potencial problema de salud global, ya que la
enfermedad se transmite por la picadura de mosquitos del género Aedes, que
progresivamente amplia su distribucién geografica.

La picadura de estos mosquitos puede afectar alternativamente a vertebrados y
artropodos. Los artropodos permanecen infectados durante toda su vida. Las especies
mas relevantes en la transmisidn a humanos son: Aedes aegypti, Aedes albopictus y
Aedes polyniensi, aunque interviene Culex en algunos casos (10).

La palabra Chikungunya deriva de la lengua Makonde, hablada en Makonde Plateau
(Tanzania), donde se notifica por primera vez la enfermedad. En su origen, proviene de
la raiz Kungunyala, que significa “contorsionarse o doblarse®. Literalmente, la palabra se
traduce como “que se retuerce®, en referencia a la actitud caracteristica que adopta el
paciente por las manifestaciones reumatolégicas de la enfermedad (12). En la region del
Congo también se conoce la enfermedad como buka-buka, que significa “roto-roto, y
también hace alusion al peculiar dolor articular incapacitante (15).

Estructuralmente, como es caracteristico de los virus de la familia Togaviridae, el CHIKV
esta formado por una capside icosaédrica cubierta por una envoltura lipidica, lo que lo
hace sensible a la desecacidén, detergentes y temperaturas mayores de 60°C. Su
diametro oscila entre 60-70 nm (19).

El genoma viral es una unica cadena ARN de polaridad positiva, codifica 4 proteinas no
estructurales (nsP1-P4) y 3 proteinas estructurales (C, E1y E2) (3). (Fig. 1)

La replicacion viral se inicia con la unidn de la envoltura viral a los receptores de las
células del huésped, a lo que sigue un proceso de endocitosis mediado por clatrinas,
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fusibn de membranas, mediada por pH bajo, y liberacion de la nucleocapside en el
citoplasma (3). Las proteinas estructurales E1 y E2, son las responsables de este
proceso de fusion.

Cada proteina no estructural tiene un papel diferente en la replicacion viral. Siendo nsP1
el responsable de la sintesis de la cadena negativa del ARN genémico. En cambio,
nsP2 tiene funcidn de ARN helicasa y ARN fosfatasa, también participa en la actividad
proteinasa y en la extincion de los procesos de transcripcion de la célula huésped. La
principal funcion de nsP3 es la de cofactor del ARN viral dependiente de ARN-
polimerasa ( nsP4). Asi pues, estas proteinas constituyen el complejo de replicacion (7).

Ademas de su papel en el complejo de replicacion, las proteinas no estructurales estan
involucradas en obstaculizar la respuesta inmune innata (19).
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Figura 1: estructura genética del CHIKV.

Filogenética

Se distinguen tres linajes de CHIKV de diferentes estructuras antigénicas y genotipicas.
El genotipo WA (West African) de los aislamientos de Senegal y Nigeria; la variedad del
Centro y el Este de Africa, ECSA (East/Central/South African) y una tercera que
Unicamente incluye las variedades asiaticas, A (Asian) (10).

La divergencia de cada linaje refleja, hasta cierto punto, la transmisién global de la
enfermedad y los brotes ocasionales (3).

Asi pues, sabemos que el genotipo ECSA es responsable de las epidemias en las islas
del Océano indico, dicho genotipo hizo su primera aparicion en la costa de Kenya (Isla
Lamu y Mombasa) entre diciembre y mayo del 2004. El brote de Isla Lamu se extendio
al Océano indico, mientras que la de Mombasa lo hizo hacia el subcontinente indico.

En la segunda fase de la epidemia de CHIKV en Isla La Reunidén se identificaron
cambios genéticos, mediante técnicas de secuenciacion de bases, que no estaban
presentes en los brotes de CHIKV que habian tenido lugar en la costa de Kenya. Dicha
mutacion consiste en un intercambio de alanina por valina en el aminoacido 226 de la
glicoproteina de envoltura E1 (E1-A226V), y esta relacionada con una mayor capacidad
infecciosa cuando el virus es transmitido por A. albopictus.
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Aedes albopictus era el principal vector en La Reunion, al contrario de lo que sucede en
Comoro y la costa de Kenya, donde lo era Aedes aegypti. Mas tarde se demostr6 que la
mutacién E1-A226V aumenta el potencial infeccioso de Aedes albopictus. En
concordancia con esto, en varios estados indios se observo la ausencia de la mutacion
en brotes transmitidos por A. aegypti, mientras que en el brote del 2007 en el estado
indio de Kerala se aisl6 la mutacién, y ademas resulté que el principal vector fue A.
albopictus. También se ha observado la mutacion en los brotes de Camerun (2006) y
Gabon (2007), en los que igualmente A. albopictus jugd un papel importante como
vector en estos brotes y en otros tantos en zonas del océano indico y Europa. Asi pues,
la adaptacion de CHIKV a A. albopictus, posiblemente gracias a la mutaciéon E1-A226V,
contribuye de manera dramética a la diseminacién del virus en regiones en las que
predomina este vector. La seleccion de la variante E1-226V ocurre en el estbmago de A.
albopictus durante la infeccion inicial, ello implica mayor diseminacién y transmision viral
del linaje ECSA por este mosquito (4).

Los andlisis de secuenciacion de bases revelan que los progresivos brotes que han
tenido lugar en la region del Caribe derivan del genotipo Asiatico (4, 14). Hasta la fecha,
parece que estos brotes han sido transmitidos especialmente por A. aegypti, los
estudios revelan que la variedad asiatica tiene una capacidad limitada para adaptarse a
mosquitos A. albopictus, lo cual podria ser un inconveniente para la diseminacion del
genotipo asiatico hacia regiones templadas, en las que suele predominar A. albopictus
(14).

Distribucion geogréfica historica y reaparicion del CHIKV

Posiblemente, entre los siglos 16 y 19 hubo brotes de CHIKV en Indonesia, Africa, el
Caribe y la India. Sin embargo, el primer brote confirmado ocurri6 en el este de Africa en
1952, a este le siguieron otros brotes en Asia (1958) e India (1963). Entre 1960 vy el
2000 se reportaron casos esporadicos en Africa y brotes localizados en el Sur de Asia
(20).

La actual reaparicion de la enfermedad tuvo lugar en Africa en el 2004. Fue ocasionado
por el genotipo ECSA. La enfermedad se extendi6 por el océano indico y subcontinente
Indio entre los afos 2005 y 2007, infectando millones de personas. La mutacion
E1-226V, que permite una transmisibn mas eficiente del CHIKV por parte de A.
albopictus, parece haber surgido independientemente en La Reunion, India y Camerun/
Gabon; un ejemplo de seleccion natural convergente en diferentes localizaciones (20).
Esta variante fue la aislada en la primera aparicion europea de CHIKV, que tuvo lugar
en ltalia (2007) (19).

Desde el 2008, la variedad ECSA ha sido importada al sudeste asiatico: Malasia,
Singapur, Tailandia, China, Camboya y Butan. Ademas, la mutacion E1-226V se aislo
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preferiblemente en zonas rurales donde A. albopictus es mas abundante que A. aegypti
y presumiblemente es el principal vector. En el 2010 se notificaron casos autoctonos de
CHIKV en sudeste de Francia, con A. albopictus de nuevo como vector (4).

Antes de diciembre del 2013, no se habia documentado transmision de CHIKV en las
Américas, a pesar de las aparentes condiciones favorables. En octubre del mismo afio,
se confirmaron 2 casos autdctonos de CHIKV en el territorio francés de la isla San
Martin, en el mar Caribe. Sorprendentemente la variedad aislada pertenece al genotipo
asiatico. El unico vector implicado en San Martin fue A. aegypti, y no A. albopictus.
Rapidamente se inicio una epidemia en la isla, que se extendi6 al Caribe, Centro y
Suramérica, donde la poblacién es inmunol6gicamente virgen al CHIKV (4).

Las poblaciones de A. aegyptiy A. albopictus en América son susceptibles tanto para el
genotipo ECSA como para el asiatico, con mayor vulnerabilidad en A. aegypti para el
genotipo asiatico. En noviembre del 2014 se documentaron casos de CHIKV en USA(4).

En Europa, los primeros casos de CHIKV de transmision autdctona tuvieron lugar en
Italia (2007). El caso indice resultd ser un hombre que volvia de un viaje por India. El
brote tuvo 337 casos y durd casi 3 meses, en él se aisl6 la mutacion E1-226V (3, 18).

En el 2010 se notificaron otros casos de CHIKV en Francia, el caso indice era una joven
que habia regresado recientemente de India. En este caso solo fueron 3 personas las
afectadas, y a diferencia del brote en ltalia no se aislé la mutacion E1-226V (18). (Fig 2)

Figura 2: Distribucion geografica y expansion del CHIKV.



Trabajo de Fin de Grado Génesis Parra Eslava

Vector y reservorio

Hay dos ciclos documentados en la transmision del CHIKV: uno selvatico enzodtico y
otro ciclo urbano endémico/epidémico. El ciclo selvatico en Africa posiblemente
involucra distintas especies de mosquitos Aedes como vectores: A. furcifer, A. vittatus,
A. fulgens, A. luteocephalus, A. dalzieli, A. vigalix, A. camtorhynchites. Entre ellos
destacan como vectores selvaticos: A. furcifer, A. africanus, A. luteocephalus y A.
neoafricanus (19). (Fig. 3)

Los primates no humanos actian como reservorio y huéspedes de amplificacion. En
Africa, el vector del ciclo selvatico puede diseminar el CHIKV a las poblaciones
humanas que viven cerca, de manera que el vector de transmisién enzodbtico puede
estar involucrado en el contagio interhumano durante los pequefios brotes (3, 4, 19).

El ciclo de transmisibn humana recae solamente sobre A. aegypti y A. albopictus.
Principalmente son vectores antropofilicos y tienen la capacidad de iniciar la transmision
humano-mosquito-humano, y utilizar los humanos como huéspedes de amplificacion.

PN R N
-n Sylvatic M} —— }  Urban

anmalsl M cycle * cycle

AP

Aeodes africanus Aeodes aegypt
Ae. furcifor-tayton Ae. albopicius
Ae. kteccephalus

Figura 3: ciclo selvatico y ciclo urbano con sus respectivos vectores.

El comportamiento y la ecologia de A. aegypti, en particular, son ideales para la
transmision epidémica ya que la hembra adulta de esta especie prefiere alimentarse de
humanos, suele hacer varias tomas de sangre en un mismo ciclo gonotrofico, hace
oviposicion en contenedores artificiales y habitualmente reside en los hogares humanos

(3).

A. albopictus es zoofilico y antropofilico, ademas de agresivo y silencioso, permanece
activo todo el dia y tiene una esperanza de vida mayor a la de otros mosquitos (hasta 8
semanas). En las Gltimas décadas se ha expandido a varias zonas que anteriormente
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estaban libres del género Aedes. Parece ser que la diseminacion de A. albopictus esta
relacionada con la importacibn de madera y neumaticos desde Asia que podrian
contener huevos del mosquito en estado vegetativo (4).

El cambio climatico también ha desempefiado un papel importante. El aumento de la
temperatura permite que el vector sobreviva en altitudes y latitudes mas altas,
aumentando la tasa de crecimiento de la poblacion del vector y alterando su
estacionalidad. Aumentan también las precipitaciones, lo cual influye positivamente en
el ambiente larvario y el tamafio de la poblacion; ademas, la humedad favorece la
supervivencia del vector (4).

Se ha vinculado a la diseminacion del mosquito el uso de recipientes de plastico, hacen
de receptaculos de agua que al estar expuestos a la luz del sol crean un ambiente de
temperatura y humedad ideal para incubar los huevos (4).

Los humanos son el principal reservorio durante los periodos epidémicos. En Africa
algunos animales como monos, roedores, bufalos y aves constituyen el reservorio
durante los periodos interepidémicos, manteniendo la circulacidén viral en ausencia de
infeccibn humana. Los animales infectados desarrollan la viremia pero no tienen
manifestaciones fisicas (4, 19). En Asia, donde parece ser que los humanos son el
Unico huésped, no se ha identificado reservorio animal.

La capacidad del vector para transmitir el virus es un proceso complejo y depende de
multiples factores (temperatura, humedad, disponibilidad de huéspedes humanos...). En
el caso de CHIKV, lo mas habitual es la transmisién horizontal a través de la saliva que
el mosquito inyecta en la picadura al alimentarse de sangre (fig 4).

Incubacién extrinseca

CHIKYV infecta al vector y se disemina
en este hasta alcanzar su saliva

/ \ Incubacién intrinseca
o~ u  an e
El vector ingiere CHIKV cuando "

se alimenta de un huésped El vector transmite CHIKV
vertebrado infectado cuando vuelve a alimentarse

Un nuevo vector ingiere
CHIKV para perpetuar el ciclo

Figura 4: infeccion de CHIKV por parte del vector.
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La transmisién vertical en los vectores A. aegypti y A. albopictus a bajos niveles
posiblemente sea responsable del mantenimiento del virus entre epidemias en Asia,
donde no se conoce reservorio animal (13). De suceder asi, el virus estaria presente en
los mosquitos macho, como sucede con otros virus (Bunyavirus, Alphavirus, y
Rhabdovirus) en los que si se ha documentado la transmision venérea durante el
apareamiento del vector.

Presentacion Clinica

Tras la picadura del vector portador del CHIKV hay un periodo de incubacion de 2-4
dias, incluso llegando a ser de 12 dias (3, 19). El inicio de los sintomas es abrupto,
consiste en fiebre alta (>38°C), dolor de espalda, mialgia y artralgia. la artralgia suele
ser intensa, afectando principalmente las extremidades (tobillos, mufiecas, falanges...)
pero también puede afectar grandes articulaciones (3, 10). De manera atipica puede
suceder que la artralgia preceda a la fiebre en el debut de la enfermedad (11).

En caso de afectacibn dermatoldégica esta consiste en rash maculopapular
preferentemente en térax. Los nifios pueden presentar rash bulloso con descamacion
importante, petequias localizadas y gingivorragia (3). Otras manifestaciones dérmicas
menos frecuentes son intertrigo, hipermelanosis, xerosis, papulas de excoriacion y
urticaria (12).

Los estudios radioldégicos habitualmente no revelan hallazgos y los marcadores de
inflamacién (Velocidad de sedimentacidn globular y proteina C reactiva) estan en rangos
de normalidad o moderadamente elevados (3).

Ademas de fotofobia y dolor retroorbitario en la fase aguda, la uveitis anterior es la
manifestaciéon ocular mas frecuentemente asociada a CHIKV, aunque no siempre se
afecta el 0jo. Se ha observado asociacion entre uveitis bilateral y aumento de la presion
intraocular, que normalmente responde bien a la medicacién antiglaucoma.

La afeccion del segmento posterior puede consistir en retinitis, coroiditis, neurorretinitis
y neuritis Optica. La retinitis por CHIKV puede mimetizar retinitis herpética, la clinica
acompanante es de gran utilidad para discernir entre las dos entidades (12).

Todas las manifestaciones oculares evolucionan hacia la mejoria completa y
recuperaciéon de la visibn en 6-8 semanas, siendo necesaria la administracion de
esteroides en los casos mas graves (3, 12).

Conforme pasa el tiempo el patron de artralgia/artritis tiende a ser erratico y puede
reaparecer después de un periodo de recuperacion. Se ha visto que el riesgo de
desarrollar poliartritis inflamatoria es mayor si la fase aguda ha durado méas de 3
semanas (12). Habitualmente el dolor articular es intenso e incapacitante, y puede
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persistir durante meses, hecho que caracteriza esta enfermedad y al que debe su
nombre. En la mayoria de los casos el paciente se recupera por completo tras varias
semanas, pero hasta un 12% de los pacientes sigue teniendo sintomas articulares por
mas tiempo (hasta 18 meses) (11).

Se han identificado 3 tipos de manifestaciones articulares cronicas relacionadas con
CHIKV: poliartritis de dedos de los pies y las manos con dolor matutino y rigidez;
tenosinovitis de mufeca aguda/subaguda y exacerbacion del dolor mecanico en
articulaciones y huesos previamente danados. Se ha relacionado a CHIKV con el
desarrollo de artritis reumatoide (11), pero en contraste con lo que sucede en la artritis
reumatoide, los niveles del factor reumatoide y anticuerpos anti-péptido citrulinado no
estan elevados (17). Actualmente se desconoce la inmuno-fisiopatologia de cdmo
CHIKV afecta las articulaciones de esta manera, se piensa que al igual que otros
Alphavirus, CHIKV tiene la habilidad de persistir en tejidos en los que la respuesta
inmune innata es menos efectiva (11).

En el primer brote de CHIKV en India (1973) se reportaron complicaciones neurologicas
como meningoencefalitis (3 y 12). En otros brotes también se han declarado casos de
sindrome de Guillain-Barré asociado a infeccion de CHIKV (17). Aun no se conoce con
certeza el mecanismo por el que se produce. Otras manifestaciones neuroldgicas
notificadas han sido neuropatia, crisis comicial, funciébn mental alterada, paralisis flacida
aguda, liquido cefalorraquideo alterado, y déficit neurolégico focal (12).

Otras complicaciones poco habituales son hemorragia leve (epistaxis, gingivorragia,
sangrado subconjuntival), miocarditis y hepatitis.

En general, no se considera que la enfermedad causada por CHIKV sea un peligro vital,
depende mas bien de la comorbilidad del paciente y los medios de asistencia sanitaria
disponibles (1, 17). Sin embargo, se han declarado casos extremadamente raros de
franca gravedad como fallo hepatico, fallo respiratorio, fallo renal, encefalopatia,
alteraciones hemodinamicas, muerte por colapso circulatorio y encefalitis postinfecciosa
(12).

La transmisién vertical madre-hijo es frecuente cuando la madre presenta viremia
elevada, sucede hasta en un 50% de los casos y conduce a infeccion neonatal severa.
Estos nifos suelen presentar un compromiso vital grave, al igual que sucede con
individuos adultos con comorbilidades importantes (2).

Diferencias clinicas entre CHIKV y Dengue.

Tanto CHIKV como el virus del Dengue pertenecen a los arbovirus, se transmiten por la
picadura de mosquitos Aedes infectados. La incidencia de Dengue ha crecido
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dramaticamente en todo el mundo, dos quintos de la poblacién mundial esta en riesgo
de infeccion. Actualmente es endémica en mas de 100 paises en Africa, América, Este
del Mediterraneo, Sudeste Asiatico y Pacifico Oeste (13).

A nivel clinico es facil confundir ambas entidades. Después de un periodo de incubacion
variables, las dos enfermedades debutan de manera brusca con fiebre, artralgia,
mialgia, dolor de cabeza y rash. A esto se suma la coexistencia con otras enfermedades
con similares manifestaciones y distribucion geogréafica, como malaria, fiebre tifoidea,
influenza...

En la clinica producida por CHIKV la artralgia incapacitante es un rasgo particular,
mientras que en Dengue puede haber manifestaciones hemorragicas tras la fase febril.
El sangrado no es especifico de ninguna de las dos entidades, simplemente las
cataloga como “fiebre hemorragica®“.

Se ha observado una mayor asociacion de leucopenia y linfopenia a Dengue que a
CHIKY, sin llegar a ser un rasgo exclusivo (12, 13). (tabla 1)

Parece ser que en caso de coinfeccion por los dos virus no hay efecto aditivo de los
sintomas, ni alteraciones biolégicas (13).

Ante la dificultad del diagnéstico clinico, la clave reside en el diagnoéstico de laboratorio
(19).

Manifestaciones clinicas CHIKV Dengue
Fiebre >39° +++ ++
Artralgia +++ +/-
Artritis + —
Dolor de cabeza ++ ++
Rash ++ +
Mialgia + ++
Hemorragia +/- ++
Shock — +

Parametros de laboratorio

Linfopenia +++ ++
Neutropenia + +++
Trombocitopenia + T+
Hemoconcentracion. — -+

Tabla 1: Comparacion de datos clinicos y de labarotorio entre CHIKV y Dengue.
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Diseminacion viral y 6rganos diana

Después de la inoculacion intradérmica por mosquitos infectados, CHIKV entra
directamente en los capilares subcutaneos donde su replicacion empieza casi de forma
inmediata. Algunos de los virus infectan células susceptibles de la piel, como
macroéfagos, fibroblastos o células endoteliales. Esta replicacion local parece ser escasa
y limitada en el tiempo, los virus producidos localmente son transportados a los 6rganos
linfoides secundarios cercanos al lugar de inoculacion. Una vez en los 6rganos linfoides
secundarios se producen nuevos virus que pueden infectar células susceptibles locales.
La diseminacion viral desde los ganglios linfaticos hacia el torrente sanguineo es rapida,
tiene lugar por el drenaje linfatico a sangre a través del conducto toracico (3).

_ Mosquitos | |
Aedes /
Pol A\ J—
Forsiass o*®
> * ©
Fase . *
intradérmica O
Ganglios Infaticos de
Fase /
hematbgena —
Organos - S & '
_ [ oo i
Articulaciones Cerebro

Figura 5: representacion esquemaética de la diseminacion de CHIKV a los distintos érganos.

Durante la fase aguda de la infeccion se pueden detectar antigenos de CHIKV en
monocitos sanguineos, sin embargo, parece ser que los monocitos solo son diana del
CHIKV cuando la viremia es alta (19). Ademas, los monocitos de por si no son
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productores substanciales de nuevos virus aunque hayan sido infectados, pero
posiblemente son responsables de la diseminacion sistémica del virus (19).

Desde la sangre llegan nuevos virus a las distintas partes del cuerpo, como higado,
musculos, articulaciones y cerebro (3, 19) (figura 5). Los musculos y las articulaciones
son los principales sitios de infeccion secundaria, donde se infectan células
endoteliales, fibroblastos y células satélite (19).

En el higado y el cerebro también se pueden infectar las células endoteliales, pudiendo
presentar el paciente hepatitis y/o encefalopatia. También se infectan células estromales
del bazo y los ganglios linfaticos, que junto a las articulaciones constituyen lugares de
persistencia viral (19). La replicacion viral en musculos y articulaciones se asocia a dolor
fuerte en forma de artralgia y mialgia (3).

En la primera semana desde la infeccion los niveles de viremia pueden llegar a ser muy
altos (carga viral de 33.3x10° copias/mL), pero se desconoce si los virus detectados en
sangre provienen de células mononucleares infectadas o si son liberados desde otros
lugares de replicacion (3).

Mecanismos de patogenia

En lineas generales se podria resumir:

La infeccion de CHIKYV inicia la activacion de la respuesta inmune innata liderada por la
produccion de interferon tipo | (INF-1) que interactua con su receptor (IFN-I-R), presente
en la mayoria de las células, incluidas las células Natural Killer (NK). Las células NK son
la pieza fundamental de la respuesta inmune innata, capaces de destruir células
infectadas a través de mecanismos citotoxicos dependientes del sistema HLA tipo I. Las
NK también participan en el reclutamiento de linfocitos T a través de la produccion de
citoquinas Th1 (2).

Los linfocitos T son importantes células defensoras durante la infeccion viral. Tanto los
linfocitos CD4+ como los CD8+ son capaces de eliminar células infectadas. Las células
NK ayudan a producir una respuesta mas sostenida de linfocitos CD4/CD8 contra las
proteinas virales (17).

Después del aclaramiento viral empieza a haber indicios de la respuesta inmune
adaptativa. Los anticuerpos especificos anti-CHIKV contribuyen al control del virus
mediante neutralizacion y toxicidad celular mediada por anticuerpos. Los linfocitos T y
los macréfagos infectados posiblemente contribuyan a la persistencia del virus y al
desarrollo de inflamacion crénica en tejido sinovial (2).
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Respuesta inmune innata

La respuesta inmune innata constituye la primera barrera contra las infecciones virales,
es capaz de inhibir la replicacion viral a través de distintos mecanismos, tanto citoliticos
como no citoliticos. El sistema Interferon (INF) juega un papel importante a la hora de
limitar la diseminacidn viral en estados iniciales de la infecciéon (4, 17), sobretodo INF-a
e INF-B, que in vitro son capaces de inhibir el crecimiento de los Alphavirus (4). La
produccion de citoquinas y quimioquinas se desencadena por la interaccion del CHIKV
con los monocitos y otros leucocitos sanguineos.

La fiebre que experimentan los pacientes infectados por CHIKV se asocia a la sintesis
de estas citoquinas, como IL-18, IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a); son
sustancias pirdbgenas cuyos niveles vuelven a la normalidad una vez desaparece la
viremia (17).

Hay cierta relacion entre la severidad de la enfermedad y los niveles de IL-1B, IL-6 y
RANTES (regulated on activation normal T expressed and secreted cytokine, en Inglés)
(17). Estas citoquinas estan involucradas en el reclutamiento de leucocitos hacia el
lugar de la infeccion y en el despliegue de defensas antivirales eficientes, ademas de
una elevada respuesta inflamatoria (19), lo cual puede ayudar a identificar a los
pacientes con peor pronostico (17).

También se ha apreciado relacion entre las artralgias y las citoquinas antes
mencionadas (IL-1B, IL-6 y TNF-a), de manera que se genera dolor articular severo,
acompafiado de inflamacion y destruccion tisular intensa. También se ha demostrado
que los fibroblastos infectados por CHIKV tienen una mayor expresion de
prostaglandinas, lo que podria contribuir a la activacion de mecanismos de nocicepcion.
Asi pues, es plausible que la propia infeccion por CHIKV induzca la perpetuacion del
estado proinflamatorio que da lugar a las manifestaciones articulares crénicas (17).

La recuperacion clinica se debe a una respuesta inmune vigorosa que posiblemente
protege al huésped de la reinfeccidn viral . Sin embargo, en algunos casos, los sintomas
cronicos pueden persistir incluso después del aclaramiento sanguineo del virus, hecho
que se debe a la posibilidad de que las articulaciones permanezcan como reservorio
viral activo (2, 4).

Los mecanismos reguladores de la respuesta inflamatoria son importantes para prevenir
la cronicidad de la enfermedad semanas e incluso meses después de que el virus
desaparece del torrente sanguineo. La ausencia de estos mecanismos conduce hacia la
artralgia crénica. De hecho, en algunos pacientes con dolor articular crénico que habian
sido infectados por CHIKV se detectaron niveles elevados de marcadores inflamatorios
(INF-a, IL-6, proteina quimiotactica de monocitos-1/CCL-2, IL-8 y metaloproteinasa-2)
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en liquido sinovial. No se observaron estos hallazgos en los pacientes que no tuvieron
artralgia crénica (2, 4, 17).

Se ha demostrado que los osteoblastos y los macréfagos de las articulaciones podrian
participar en la persistencia de la enfermedad gracias a un mecanismo IL-6/RankL
(Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand, en inglés) viciado. En condiciones
fisioldgicas, los osteoblastos forman hueso y expresan RankL (funcion activadora de los
osteoclastos) y osteoprotegerina (impide la interaccion RankL con su receptor en los
osteoclastos). La expresion de RankL por los osteoblastos se estimula por IL-6 e IL-1B y
otras citoquinas proinflamatorias, esto conduce al aumento del ratio RankL/
osteoprotegerina, lo que favorece la formacion de osteoclastos a partir de precursores,
aumentando la resorcion y la patologia 6sea (1, 17, 19).

Todo esto sugiere que la cronicidad de la enfermedad se deba al desajuste de los
mecanismos de regulacion de la inflamacion durante la fase aguda y de convalecencia.
Esta falta de regulacion resulta en un proceso inflamatorio deletéreo que puede persistir
mas de un afo después de los primeros sintomas (4).

Respuesta inmune adaptativa

La fase febril de la infeccion conduce hacia la respuesta inmune adaptativa, esta
respuesta contribuiria de forma importante a la proteccion completa contra la
reinfeccion. Las inmunoglobulinas M y G anti-CHIKV son detectables en el suero de los
pacientes infectados ya desde la fase aguda de la infeccion (17). Generalmente, se
detecta IgM desde el dia 2-3 desde el inicio de los sintomas, y es capaz de persistir
desde varias semanas hasta un ano desde que se inicia su produccion. Las IgG anti-
CHIKV aparecen entre 10 y 13 dias desde la infeccion y persisten titulos altos incluso
durante afnos.

Los anticuerpos anti-CHIKV tienen capacidad protectora precoz, controlando la
diseminacién del virus mediante neutralizacibn y la activacion del sistema del
complemento (2). Constituyen una potencial estrategia profilactica contra CHIKV si se
utilizan en inmunizacién pasiva en determinados pacientes como embarazadas vy
neonatos, pacientes con afectacion neuroldgica severa, nifios pequefios o adultos con
comorbilidades importantes.

Este mecanismo esta siendo ampliamente estudiado para el desarrollo de vacunas
contra CHIKYV, entre ellas destaca la inmunizacion con glicoproteinas de superficie del
CHIRV (Virus Like Particles: VLP) (17).
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Diagndstico

La base del diagnéstico de infeccion por CHIKV es clinica, epidemiolégica y de
laboratorio. El inicio agudo de fiebre, artralgia y/o artritis no explicado por otro motivo
médico podria ser considerado un posible caso de CHIKV (tabla 2). El caso se convierte
en probable si el paciente ha vivido o visitado una zona epidémica con un lapso de
tiempo concordante con el periodo de incubacion de la enfermedad. Sin embargo, la
confirmacién por métodos de laboratorio es crucial, ya que los sintomas podrian ser
indistinguibles de otras enfermedades infecciosas con clinica similar, como Dengue,
infecciones por otros Alphavirus y malaria (2, 3, 18).

Criterio clinico: debut brusco de fiebre >38° y artralgia / artritis severa no explicado por otra condicion
médica

Criterio de epidemiolégico: residir o haber visitado zonas epidémicas en los 15 dias previos al inicio de
los sintomas

Criterio de laboratorio: por lo menos uno de los siguientes en la fase aguda.
-Aislamiento en cultivos celulares.
-Presencia de ARN viral por RT-PCR
-Presencia de IgM especifica en muestra de suero simple recogida durante la fase aguda o
convaleciente
-Incremento de 4 veces de los valores de IgG especifica en muestras de suero recogidas por lo menos
3 semanas después del inicio de los sintomas.

Tomando estas bases los casos se clasifican como:

- Caso posible: paciente con criterio clinico

- Caso probable: paciente con criterio clinico y criterio epidemiolégico

- Caso confirmado: paciente con criterio de laboratorio independientemente de la presentacion clinica.

Tabla 2. Definicion de caso por CHIKV (OMS) (6).

La deteccidn de acidos nucleicos virales en muestras de suero es util durante la fase
inicial virémica, al inicio de los sintomas y durante los siguientes 5-10 dias, cuando los
niveles de ARN de CHIKYV alcanzan sus niveles mas altos. Sin embargo, el diagnostico
se basa sobretodo en la deteccion de la respuesta inmune mediante métodos
seroldgicos (3) (tabla 3 y figura 6).

Aislamiento del virus < 3 dias
Técnicas de PCR <8dias
Anti-CHIKV IgM < 4 dias

Tabla 3 relacion entre el tipo de técnica y dias
transcurridos desde el inicio de la enfermedad
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Diagnéstico de laboratorio

El Gold Standard para el diagnéstico es el aislamiento del virus y los test de
amplificacion de &cidos nucleicos, aunque no siempre son métodos accesibles en la
mayoria de los paises endémicos. Ambos métodos son de gran utilidad los primeros 7
dias de sintomas agudos, cuando la viremia es notable pero aun no se ha producido
una respuesta serologica (19).

Datos clinicos y
epidemioldgicos
RT-PCR

-——m— Tests serolégicos
D ————— e 2

Aislamiento de virus

Ll

-
~ -4

II
2/-4 0 14 Dias Dias
- A A v J aﬁos
Incubacidn Fase aguda Recuperacion
Picadura del persistencia de la infeccién
masquito

Figura 6: Evolucion temporal de la infeccion por CHIKV, relacion clinica y diagnostico.

-Técnicas de aislamientos y cultivos celulares: los aislamientos se pueden realizar
rapidamente mediante inoculacidén intracerebral en ratones. Los cultivos celulares in
vitro utilizando lineas celulares de mosquitos (C6/36) y otras lineas celulares de
mamiferos como BHK-21, células HelLa y células Vero tiene una sensibilidad
comparable a los métodos in vivo (3, 8). Los efectos citopaticos deben confirmarse con
antisuero especifico para CHIKV y se requieren por lo menos dos semanas para
obtener resultados. Este tipo de aislamiento solo se puede llevar a cabo en laboratorios
con nivel de Bioseguridad 3 (6). Estas técnicas son utiles en cuanto a estudios de
epidemiologia y patogénesis, asi como para una detallada caracterizacion molecular (3).

18



Trabajo de Fin de Grado Génesis Parra Eslava

-Técnicas moleculares:

El pico de viremia se presenta entre los dias 1 y 3 desde el inicio de los sintomas y se
puede detectar ARN de los virus no viables en presencia de anticuerpos hasta el dia 12.
Es posible detectar especificamente CHIKV con técnicas de PCR (reaccion en cadena
de polimerasa). Tanto la PCR convencional, como la PCR en tiempo real (real-time
PCR, RT-PCR) permiten amplificar el gen que codifica la proteina de envoltura E-2 (5).
Ademas, RT-PCR tiene mayor sensibilidad que PCR convencional y permite cuantificar
la carga viral. La carga viral es un dato relevante en el prondstico del paciente, sin
embargo aun no se conoce la relacibn que podria tener con el desarrollo de artralgia
persistente (19). También se han desarrollado técnicas de este tipo encaminadas a la
amplificacion de los genes sP1y E-1 (6).

Recientemente se ha desarrollado una variante de RT-PCR, TagMan RT-PCR, que hace
posible la cuantificacion de productos de PCR mediante un sistema de sondas
marcadas con fluorocromos. Esta técnica permite un diagnostico rapido y puede medir
la carga viral en muestras clinicas y en el sobrenadante de cultivos celulares (6).

La amplificacién isotérmica de &acidos nucleicos (LAMP, en Inglés Loop-madiated
isothermal amplification) es una opcion factible en medios de recursos limitados, ya que
puede realizarse en una simple probeta en bafo de agua a temperatura constante,
ademas tiene mayor sensibilidad que la PCR convencional (19).

- Técnicas serologicas:

Aproximadamente después de 10 dias del inicio de los sintomas el diagnéstico se
fundamenta en métodos serolégicos. Las principales técnicas son ELISA (en Inglés
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas),
técnicas de inmunofluorescencia indirecta (IFA), inmunocromatografia (ICT) inhibicion
de hemaglutinizacién (HI) y de microneutralizacion (MNt) (3).

Para la realizacion de la mayoria de estos tests se requiere suero de la fase aguda,
inmediato al inicio de los sintomas, y suero de la fase de convalecencia, 10-14 dias
después (6). Tomar las dos muestras es importante cuando se utilizan técnicas que no
distinguen entre anticuerpos IgG e IgM; también es muy importante para confirmar los
resultados de otras pruebas, sobretodo teniendo en cuenta la posibilidad de persistencia
de IgM de hasta 1 ano (3).

IFA y ELISA son técnicas rapidas y sensibles para detectar anticuerpos especificos
contra CHIKYV, pueden distinguir entre IgG e IgM. IgM es detectable a los 2-3 dias del
inicio de los sintomas y persiste durante varias semanas, llegando a 3 meses e incluso
1 afo. IgG anti-CHIKV aparece en los primeros 10-12 dias y persiste durante anos (3).

Se dispone también de tests seroldgicos comerciales basados en ELISA e
inmunocromatografia. Los resultados obtenidos de la comparacion de los tests sugiere
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que la sensibilidad de estos para la respuesta temprana de anticuerpos antes del 5° dia
depende de la cepa de virus utilizada en el ensayo (3, 19). La sensibilidad vy
especificidad de estos test estd vagamente establecida, siendo muy bajas en los
primeros dias de infeccidn, sus valores posteriores son clinicamente poco utiles puesto
que solo aportan datos retrospectivos (6). Ademas, se ha de tener en cuenta la
posibilidad de reactividad cruzada con otros Alphavirus transmitidos por artrépodos (3,
6). En este sentido, el diagnéstico basado exclusivamente en métodos seroldgicos soélo
es Util en viajeros que regresan de zonas endémicas para CHIKV, mientras en otros
casos es necesario un diagndéstico diferencial con las infecciones virales mas comunes
que presumiblemente coexisten en la misma region (3).

Los anticuerpos inhibidores de la hemaglutinizacidbn aparecen después del cese de la
viremia, en el los dias 5-7 de la enfermedad.

Muchos de los laboratorios en los paises desarrollados son capaces de diagnosticar
CHIKV rapidamente utilizando métodos moleculares. Los paises con recursos limitados,
donde reside la mayoria de la poblacion en riesgo, siguen teniendo medios diagnosticos
limitados (6).

Aunque no se dispone de un tratamiento especifico, el diagnostico de certeza comporta
ventajas como evitar la administracion empirica de antibiticos y el desarrollo de
resistencias, también permite poner precozmente en marcha mecanismos de control de
vectores para evitar mayor diseminacién y el diagnéstico diferencial con enfermedades
de similar clinica y distribucién geografica.

La prueba ideal para detectar la infeccion de CHIKV, segun criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud, tendria que ser asequible, sensible, especifica, facil de utilizar,
rapida, resistente a los diferentes climas, independiente de electricidad o maquinas
especiales y estar disponible para las poblaciones que lo necesitan. A este respecto, las
técnicas moleculares presentan grandes desafios, aunque RT-LAMP-PCR se posiciona
como prueba prometedora por la simplicidad de la técnica (6).

Tratamiento

Debido a la ausencia de vacunas autorizadas y de antivirales efectivos frente a CHIKYV,
la mayoria de los regimenes de tratamiento estan enfocados al alivio sintomatico y las
manifestaciones clinicas como antiinflamatorios, aporte de liquidos, antitérticos y
analgésicos.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son el principal arma terapéutica en las
artropatias virales, aunque a veces solo confieren alivio parcial. Las complicaciones
gastrointestinales de este grupo farmacoldgico es una de sus desventajas; en pacientes
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con riesgo de estas complicaciones se pueden utilizar inhibidores selectivos de la COX-
Il (rofecoxib, colecoxib y parecoxib), que tienen similar eficacia a los AINEs
convencionales y riesgo reducido de complicaciones gastrointestinales. El uso de AINEs
convencionales junto con gastroprotectores puede estar justificado como primera linea
terapéutica para pacientes con dolor cronico (3, 16).

Los analgésicos no acetilados (paracetamol, acetaminofeno, morfina...) también son de
utilidad en el tratamiento de dolor e incluso se pueden combinar con los AINEs. Cuando
la dosis es >3g/dia pueden producir dafio hepatico, mas aun si se combinan con otros
farmacos de metabolismo hepéatico (interferon, vinblastina...) (16).

Los esteroides son de utilidad en el tratamiento de las artralgias, sobretodo a dosis
bajas en combinacion con AINEs. Sin embargo, su uso durante la fase viral aguda
artritica esta contraindicado por el riesgo de inmunosupresion con exacerbacion de la
enfermedad (16).

Entre los compuestos quimicos antivirales que se han probado en el tratamiento de
CHIKV estd Cloroquina. Inicialmente se pensaba, gracias a sus propiedades
antiinflamatorias, que es efectiva en el tratamiento de artralgia crdnica inducida por
CHIKYV, pero los numerosos estudios al respecto no han sido concluyentes (3, 9, 16, 19)
y en alguno de ellos se ha observado que incluso aumenta la replicacién viral y agrava
la enfermedad (9, 19).

Rivabirina es un agente antiviral que ha demostrado accion inhibitoria de virus ARN in
vitro, tiene diferentes mecanismos de accién dependiendo del virus. Se ha utilizado en
el tratamiento de artritis por CHIKV, obteniendo buenos resultados en la inflamacion de
tejido blando y articular. Algunos estudios han observado reaccion sinérgica de
ribavirina con INF-a a la hora de inhibir la replicacion de CHIKV in vitro (3, 9, 16). 6-
azauridine, un antimetabolito de amplio espectro, ha demostrado ser mas efectivo
contra CHIKV que ribavirina (3, 16). Arbidol, farmaco utilizado en algunos paises para
profilaxis y tratamiento de influenza y otras infecciones respiratorias, ha demostrado
inhibir la replicacion de CHIKV en lineas celulares Vero y MRC-5 (9, 16). Sin embargo,
es posible que con su uso in vivo halla seleccion de resistencias (16).

Recientemente, en la busqueda de compuestos naturales altamente purificados con
capacidad de inhibir la replicacion de CHIKV se han identificado 44 moléculas.
Harringtonina, una cefalotoxina alcaloide, es una de estas moléculas. Tiene gran
capacidad inhibitoria en los primeros estadios de la replicacion viral y parece ser que
también es efectiva inhibiendo otros Alphavirus (9, 16, 19).

La inmunizacién pasiva es una opcion terapéutica y preventiva valida para muchas
infecciones virales en humanos, incluyendo las infecciones de transmision vertical,
especialmente cuando no hay una alternativa terapéutica disponible. Cuando una
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persona se infecta de CHIKV genera proteccion inmunolédgica duradera. En modelos
animales experimentales se ha mostrado reactividad cruzada parcial de los anticuerpos
generados contra CHIKV con otros Alphavirus. Las inmunoglobulinas humanas
policlonales purificadas a partir de suero de donantes convalecientes por CHIKYV,
muestran alta actividad de neutralizacion in vitro y un gran poder profilactico in vivo en
modelos con ratones. El grado de proteccion se correlaciona con la dosis de
anticuerpos administrada y la celeridad del inicio del tratamiento. Empero, estas terapias
tienen una accién limitada debido a lo breve que es la viremia en la fase aguda de la
enfermedad y a que el paciente suele ser diagnosticado cuando ya ha empezado a
formar sus propios anticuerpos (9).

Este tipo de terapia es una alternativa eficaz en prevencién y tratamiento,
especialmente en individuos con riesgo vital importante por CHIKV, como recién nacidos
de madres virémicas, y adultos con comorbilidades severas durante epidemias (3, 16).

Los anticuerpos monoclonales especificos para la glicoproteina de envoltura 1 (E1gp)
de origen humano son capaces de neutralizar de manera especifica y potente la
infeccién in vitro de CHIKV (3).

El ARN interferente (ARNi) es un proceso postranscripcional en el que la introduccion
de una cadena de ARN bicatenario suprime la expresion de genes especificos virales.
Este método se basa en seleccionar e inhibir la transcripcidbn de proteinas virales
especificas y asi paralizar la replicacion viral. Los ARN interferentes pequefios (siRNA,
small interfering RNA) y los ARN pequefios en horquilla (shRNA, small hairpin RNA)
son las principales moléculas en la interferencia de ARN (16).

Se han obtenido resultados prometedores en ensayos in vitro con lineas celulares de
mamiferos utilizando siRNA y shRNA para el gen E1 de envoltura, nsP3 y nsP1 de la
capside. En estudios in vivo se ha demostrado que shRNA E1 ofrece proteccion fuerte y
sostenida contra la infeccion de CHIKV en ratones lactantes (9).

Actualmente no se dispone de ninguna vacuna autorizada para CHIKV, a pesar de que
se han desarrollado numerosas lineas de investigacion al respecto. AUn hay un numero
considerable de preguntas en torno a lo que se considera valido en términos de
vacunas, como cual es el modelo animal mas apropiado (especie, edad, estado
inmunolégico), dosis y via de inmunizacién e interferencias con otras vacunas para
otros virus. A esto se suma el coste de la vacuna, ya que gran parte del territorio
afectado son paises en vias de desarrollo.

Las estrategias de vacunas que se han estudiado han sido (3):
-Preparaciones de virus completos inactivos
-Vacunas vivas atenuadas
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-Proteinas recombinantes o virus like particles
-Vacunacion ADN.

Gracias a la facilidad de la preparacion, la primeras vacunas desarrolladas estaban
basadas en cultivos celulares de virus completos inactivados con formaldehido o éter,
ninguna de estas vacunas tuvo resultados satisfactorios (3, 14, 16).

Una opcién prometedora fue la vacuna viva atenuada TSI-GSD-218 o clon 181/25,
obtenida en cultivos de células renales humanas MRC-5. Esta vacuna demostrd
efectividad tanto en ratones como en primates no humanos, pero en los ensayos
clinicos en fase Il se paralizd su desarrollo por los efectos secundarios que mostraron
parte de los vacunados (3, 9, 16). En un estudio reciente se revel6 que el clon 181/25
solo esta atenuado en dos puntos, o que cuestiona la seguridad de la vacuna ya que
una posible reversién es posible (3, 16).

Se han desarrollado algunas vacunas quiméricas utilizando proteinas no estructurales
del virus de la encefalitis equina venezolana (VEEN, Venezuelan Equine Encephalitis
Virus), el virus equino de la encefalitis oriental (EEEV, Eastern Equine Encephalitis
Virus) o del virus Sindbis (SINV) con proteinas estructurales de CHIKV. Se obtuvieron
resultados prometedores, las vacunas produjeron anticuerpos efectivos contra CHIKV
en ratones. Sin embargo, estos virus aun conservan la capacidad de infectar mosquitos
y su respuesta en ratones depende en gran parte de la integridad del sistema interferon

(9).

En otra vacuna quimérica se ha utilizado la cepa TC-83 de VEEV y el promotor
subgenomico IRES (Internal Ribosome Entry Site, sitio interno de entrada al ribosoma)
del virus de la enfecelamiocarditis (EMCV) para reducir la transmision a mosquitos. La
secuencia EMCV IRES no se puede traducir eficientemente en células de artrépodos.
Por otro lado, esta vacuna ha resultado ser poco inmunogénica y carece de respuesta
de anticuerpos neutralizadores (9, 16).

Una prometedora novedad en cuanto a vacunas recombinantes es CHIKV/IRES,
generada mediante la manipulacion de la expresion de proteinas estructurales de la
cepa wt-CHIKV con el IRES de EMCV. Esta vacuna ha demostrado un alto grado de
atenuacién no dependiente de la respuesta de INF tipo | y eficacia con una Unica dosis
(3). Actualmente esta vacuna esta siendo estudiada en fase preclinica con primates no
humanos (9).

Més recientemente se ha desarrollado una vacuna quimérica utilizando el virus de la
Estomatitis Vesicular (VSV, Vesiulostomatitis Virus) y proteinas estructurales de CHIKV
(VSVAG-CHIKYV). Este virus quimérico ha demostrado inducir buena respuesta de
anticuerpos neutralizadores y proteccion contra la infeccidn CHIKV en ratones (9).
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Las particulas como-virus (VLPs, Virus-like particles) expresan proteinas estructurales
que simulan al CHIKV y carecen de material genético, por lo cual no son patdégenas.
Una de las formas de obtenerlas es la introduccion en células embrionarias de rifdn
(HEK) 293 de plasmidos con material genético que codifica proteinas de CHIKV (C-E3-
E2-6K-E1). Estas VLPs han demostrado ser inmunogénicas en primates no humanos en
los que indujeron buenos niveles de anticuerpos neutralizadores contra diferentes cepas
de CHIKV (3, 16). Esta vacuna ya ha completado un estudio clinico de fase | (16).

La ultima frontera en el abordaje de una vacuna contra CHIKV es el disefio de las
vacunas ADN. Se utilizan técnicas de electroporacion para introducir el material
genético que codifica la capside de CHIKV y las proteinas E1 y E2 en un plasmido.
Posteriormente, el plasmido se inocula mediante una inyeccion intramuscular en ratones
y macacos rhesus. Este tipo de vacunas indujo respuesta celular y humoral satisfactoria
en los dos casos (3, 16), aunque nunca se llegé a probar su eficacia frente a la variante
salvaje de CHIKV (16).

El estudio del papel de la lectina unida a manosa (MBL, mannose binging lectin) en
artritis inducida por Ross River Virus en ratones sugiere a esta molécula como una
posible diana terapéutica en el tratamiento de artritis y miositis producida por Alphavirus.
En general, los inhibidores de esta via pueden ser un complemento Gtil en las
enfermedades inducidas por Alphavirus (9).

Recientemente, en un estudio de secuenciacion genética se ha observado
superposicion de distintos genes involucrados en el proceso inflamatorio de artritis por
CHIKV vy el de artritis reumatoide (AR). De esto se deduce que las nuevas drogas
desarrolladas para el tratamiento de AR podrian ser beneficiosas en el tratamiento de
artritis inducida por Alphavirus (9).

Prevencion

En la actual ausencia de tratamiento especifico y vacunas autorizadas para CHIKYV, los
sistemas de control de vectores pasan a ser el punto mas importante en la prevencién
de la infeccién. El vector A. aegypti se reproduce principalmente en contenedores
artificiales. Las medidas de control del vector incluyen tapar los contenedores de agua,
cisternas y todo tipo de sistema de almacenamiento hidrico en general; eliminar
neumaticos y cualquier tipo de objeto expuesto al aire libre que pueda esconder agua
en su interior; recambio regular de bebederos de animales domésticos e introduccidon de
peces larvivoros como goldfish (Carassius auratus auratus) y guppys (Poecilia
reticulata) en los tanques y fuentes de agua decorativos.

Las personas que viven o viajan a zonas en las que habitan estos vectores deben tomar
medidas para prevenir la picadura de mosquitos. Por ejemplo el uso de mosquiteros
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impregnados en insecticida, cremas repelentes con N,N-diethyl-m-toluamida en la piel
expuestas e incluso insecticidas en spray para matar los mosquitos (12).

Algunos datos revelan distintos grados de resistencia a insecticidas entre A. albopictus'y
A. aegypti. Las campanas de prevencion a gran escala utilizando DDT o mas
exactamente 1,1,1-tricloro-2,2-bis-etano, han sido efectivas en el control de A. aegypti
pero no de A. albopictus (3).

El camino de la prevencién es largo, costoso y requiere una gran labor y colaboracion
por parte de la poblacién, que no siempre esta dispuesta y cuya participacion es crucial.
En el control de la infeccién de CHIKV, mas que el uso de drogas para el tratamiento de
la enfermedad, desarrollo de vacunas, proteccion individual y programas de control del
vector, también influye y es fundamental la vigilancia para la identificaciébn temprana de
casos. La investigacion de la transmisidén es importante para vaticinar el posible impacto
de futuros brotes en climas templados y la eficacia de las intervenciones ejecutadas
durante los brotes (3).

Conclusiones

En la Gltima década, CHIKV ha reaparecido como enfermedad emergente que amenaza
la salud publica mundial. La amplia distribucién geografica de la infeccién de CHIKV que
se ha observado en los ultimos anos es un ejemplo de globalizacién de enfermedades
infecciosas.

Las dolencias cronicas que se desarrollan en esta infeccion pueden llegar a ser
incapacitantes, con lo que esto conlleva en el deterioro de la calidad de vida y
disminucién de la productividad de las personas afectadas. Aun se desconoce el
mecanismo de produccidn de estas dolencias a largo plazo, por lo que su estudio seria
de gran interés para su prevencién y tratamiento.

En el contexto actual, puesto que no se dispone de tratamiento especifico ni vacunas, el
control del vector y la prevencion de la infeccion juegan un papel fundamental. Su
promocién en las poblaciones mas afectadas deberia ser una prioridad.

Seria conveniente implementar el uso de técnicas de PCR asequibles y faciles de
utilizar, a disposicion de la poblacion que mas lo necesita.

También es necesario el estudio y desarrollo de vacunas contra CHIKV de uso humano,
aun queda un largo recorrido en este campo.
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